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要 旨
症例１は85歳、女性。全身倦怠感・食欲不振を自覚、当院消化器科を受診したが、貧血に加え腎不全を認め
たため、当科に紹介入院となった。腎不全はその後も増悪し、血中Myeloperoxidase-antineutrophil cytoplas-
mic antibody（MPO-ANCA）、Antiglomerularbasement membrane antibody（抗 GBM 抗体）の両者陽性
で急速進行性糸球体腎炎（RPGN）を疑った。保存的治療を開始したが、入院第６病日に突然の喀血が出現・
持続、第16病日に肺出血で死亡した。
症例２は59歳、男性。50歳時に高血圧・糖尿病を指摘され、近医通院・治療を受けていた。感冒様症状のた
め当院呼吸器科に肺炎の診断で入院・加療したが、腎不全増悪のため、当科に転科した。血中 Proteinase3-
ANCA（PR3-ANCA）とMPO-ANCA両者陽性の RPGNを疑い、腎不全に対し血液透析療法を開始したが、
第20病日血痰・喀血出現・持続し死亡した。症例１・２いずれも死後ただちに肺・腎剖検（necropsy）が施行
され、病理組織で腎は半月体形成性腎炎の所見を呈し、RPGNに相当する組織像であった。RPGNの経過中に
肺出血を来たし、病理組織学的に半月体形成性腎炎（抗 GBM 抗体型腎炎、ならびにMPO-ANCA関連腎炎）
を呈した二症例を経験したので文献的考察を加えて報告した。
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肺腎症候群（Goodpasture’s syndrome) 顕微鏡的多発性動脈炎（Microscopic polyangiitis：MPA）
緒 言
抗糸球体基底膜抗体（抗 GBM 抗体）や antineutrophil
 
cytoplasmic antibody（ANCA）は糸球体腎炎での自己
抗体で、系統的血管炎のマーカーと知られ、腎障害のみ
ならず肺障害との関連が考えられている。本稿では抗
GBM 抗体やANCAが陽性で、急速進行性糸球体腎炎
（RPGN）の経過中に肺出血を来たし死亡した二症例に
ついて腎・肺病理学的所見を併せて報告する。
症例１：85歳、女性。主訴：全身倦怠感と食欲不振。
既往歴：胆嚢摘出術（14年前）。家族歴：特記すべきこと
なし。現病歴：平成14年５月に全身倦怠感と食欲不振を
主訴として当院消化器科を受診した。検査上貧血に加え
腎不全を認め、当科に紹介され入院となった。入院時身
体所見：身長148cm、体重35kg、血圧184/84mmHg、
脈拍78/分・整。心雑音は聴かれなかったが、背部で吸気
時ラ音を聴取した。入院時の胸部Ｘ線写真（レ線）（図１a)
では両側 cost-phrenic angleが鈍で、上肺野に石灰化像
を認めたが、CTでは肺に病的異常所見なく、腹部では腎
萎縮もみられなかった。入院時検査所見（表１）では、
貧血と尿蛋白・潜血を認め、血清 Cr値3.0mg/dℓと上昇
し腎機能低下が明らかで、かつ血中Myeloperoxidase-
antineutrophil cytoplasmic antibody（MPO-ANCA）、
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抗 GBM 抗体共に陽性で、この時点で抗 GBM 抗体型腎
炎、肺腎症候群（Goodpasture’s syndrome）もしくは
ANCA陽性腎炎のいずれかであると推測された。
臨床経過：入院後診断確定のため腎生検を勧めたが患
者は望まず、早期退院と保存的治療を選択、経口吸着剤
を処方し退院した。しかし２週間後に全身倦怠感が増強
し再入院となった。入院第６病日（図１b）に突然の血痰・
喀血が出現し、ステロイドパルス療法を開始したが効果
なく、肺出血のコントロールがつかないまま第16病日呼
吸不全にて永眠された。死後肺・腎剖検（necropsy）を
施行した。病理組織所見上、肺胞内腔（図２a）には出血
を示す鉄成分を含有するマクロファージが散在してい
た。腎組織（図２b）では半月体形成を認め、硝子化が進
んでおり、廃絶した糸球体が確認された。また、免疫蛍
光抗体法で腎基底膜に IgG/C3の線状沈着を認めた（図
３a/３b）。
症例２：59歳、男性 主訴：感冒様症状。既往歴：前
立腺癌手術後（平成11年）。家族歴：特記すべきことな
し。現病歴：50歳時に高血圧、糖尿病を指摘され近医に
通院していた。平成12年秋、感冒様症状を自覚し、当院
呼吸器科を受診し、レ線で肺炎を疑われ入院した。起因
菌は同定されなかったが、感染症による肺炎と診断され、
抗生剤投与で改善し退院した。しかしその３週間後、喘
鳴と血痰が出現し、レ線上両肺野に浸潤影を認めた。加
えて腎機能の悪化を認めたため、当科入院となった。入
院時身体所見：身長157cm、体重58kg、血圧148/82
mmHg、脈拍96/分・整。心雑音は聴かれなかったが、肺
ラ音を聴取した。入院時検査所見（表２）：貧血があり、
尿蛋白と潜血を認め、血清 Cr値は1.7mg/dℓ、24時間
Ccr35mℓ/minと腎機能低下を認めた。血中抗 GBM 抗
体は陰性であったが、Proteinase3(PR3)-ANCAならび
にMPO-ANCAの両者共に陽性を認めた。
図１a 図１b
図１a 症例１の一回目入院時の胸部Ｘ線写真
b 症例１の二回目入院時肺出血時の胸部Ｘ線写真
表１ 症例１の一回目入院時検査所見
CBC
 
WBC 8010/μℓ
RBC 231×10?/μℓ↓
Hb 7.1g/dℓ↓
Ht 21.5％↓
Plat 28.9×10?/μℓ
ESR 114/140＜mm
 
CRP 1.30mg/dℓ↑
Urinalysis
 
UP (＋＋）
US (－）
尿潜血 (＋＋＋）
RBC 31-50/F
 
WBC 5-6/F
硝子円柱 1-2/F
尿中β?MG 39075μg/ℓ↑
尿中NAG 13.98IU/ℓ↑
Biochemistry
 
T.P. 6.7g/dℓ
T-Bil 0.3mg/dℓ
D-Bil 0.0mg/dℓ
GOT 15IU
 
GPT 9IU
 
LDH 142IU
 
ALP 163IU
γGTP 13IU
 
CPK 26IU
 
HbA1 6.4％
HbA1c 4.9％
FBS 75mg/dℓ
24Ccr 10mℓ/min↓
PR3-ANCA10EU未満
MPO-ANCA99EU↑
抗 GBM 抗体107EU↑
BUN 53.7mg/dℓ↑
Cr 3.0mg/dℓ↑
Na 138mEq/dℓ
K 5.0mEq/dℓ
Cl 106mEq/dℓ
Ca 7.7mg/dℓ
BGA
 
pH 7.332
pCO? 40.3mmHg
 
pO? 74.7mmHg
 
HCO? 16.3mmol/ℓ↓
BE －5.5mmol/ℓ↓
Sat O? 96.0％
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図２a 図２b
図２a 症例１の肺病理組織像（HE stain）
肺出血・血痰が存在したことを積極的に示唆する組織学的所見は乏し
いが、鉄成分を有するマクロファージはわずかながら認められる。（矢
印）
b 症例１の腎病理組織像（PAS stain）
糸球体はほぼ全てが半月体形成所見で硝子化が高度で、廃絶糸球体に
なっている部分も多く認められる。
図３a 図３b
図３a 症例１の腎病理組織像（免疫蛍光抗体法）
腎基底膜に IgGの線状沈着を認める。
b 症例１の腎病理組織像（免疫蛍光抗体法）
腎基底膜に C3の線状沈着を認める。
表２ 症例２の入院時検査所見
CBC
 
WBC 9170/μℓ
RBC 333×10?/μℓ↓
Hb 10.1g/dℓ↓
Ht 30.2％↓
Plat 56.3×10?/μℓ↑
ESR 124/140＜mm
 
CRP 2.29mg/dℓ↑
Urinalysis
 
UP (＋＋）
US (－）
尿潜血 (＋＋＋）
RBC 21-30/F
 
WBC 11-20/F
硝子円柱 3-4/F
 
Biochemistry
 
T.P. 6.2g/dℓ
T-Bil 0.3mg/dℓ
D-Bil 0.1mg/dℓ
GOT 13IU
 
GPT 15IU
 
LDH 222IU
 
ALP 306IU
γGTP 43IU↑
BUN 25.6mg/dℓ↑
Cr 1.7mg/dℓ↑
Na 141mEq/dℓ
K 5.1mEq/dℓ↑
Cl 108mEq/dℓ
Ca 8.9mg/dℓ
HBsAg (－）
HCVAb (－）
24Ccr 35mℓ/min↓
FBS 98mg/dℓ
ANA (－）
CH50 42.0U/mℓ
（30-46）
PR3-ANCA25.4EU↑
MPO-ANCA43.8EU↑
抗 GBM 抗体10EU未満
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臨床経過：入院後も腎不全は進行し、保存的治療を継
続したが、PR3/MPO-ANCA両者陽性でありANCA
関連腎炎の RPGNを疑い腎生検を考慮中、徐々に乏尿
となり透析を導入、ステロイドパルス療法も開始したが、
間もなく血痰・喀血が出現し、肺出血（図４a/４b）によ
る呼吸不全となった。人工呼吸器を装着し管理したが肺
出血をコントロールできず、第20病日に死亡した。死後
肺・腎剖検（necropsy）を施行した。組織所見上（図５a）
に示すように肺胞腔内の出血を、また腎組織（図５b）で
は著しい線維性変化と半月体形成を認めた。しかし両組
織ともに壊死性肉芽腫性変化は見られなかった。また、
免疫蛍光抗体法で腎基底膜に IgGや IgAの沈着を認め
なかった。
考 察
RPGNは急性あるいは潜在性に発症する肉眼的血尿、
蛋白尿、貧血、ならびに急速に進行する腎不全症候群と
定義され、病理学的には半月体形成性糸球体腎炎が典型
像である??。その発症分類として、免疫蛍光法の観点から
は抗 BGM 抗体型と免疫複合体（immune complex）型、
paunti-immune型を示すANCA関連腎炎（抗好中球細
胞質抗体型）に分類される。疫学的??には1989年以降の
RPGNは453例で抗 GBM 抗体陽性 RPGNは69例、
ANCA関連 RPGNは212例が報告され、後者は1993
年以降急激に増加している。またANCA関連 RPGNは
65.6±11.1歳と高齢者に多いが、抗 GBM 抗体型は
51.4±16.8歳、肺腎症候群は49.3±14.3歳と後二者は
比較的若年者にみられたという。性別は全体では男性：
女性ほぼ同率であった。肺腎症候群は1919年にインフル
エンザ罹患後に肺胞出血と進行性腎炎を呈した症例を
Goodpastureら??が報告したことにはじまる。その後病
理組織学的に腎糸球体基底膜に IgGや補体が線状に沈
着し、同症候群の発症に抗 BGM 抗体の免疫学的機序が
関与することが知られ、肺胞や腎糸球体の基底膜に対す
図４a 図４b
図４a 症例２の肺出血時の胸部Ｘ線写真
b 症例２の肺出血時の胸部 CT
図５a 図５b
図５a 症例２の肺病理組織像（HE stain）
肺胞腔内と間質への好中球浸潤、肺胞腔内の出血を認める。フィブリ
ン析出、硝子膜形成は出血に伴う所見である。壊死性肉芽腫性変化を
認めず。
b 症例２の腎病理組織像（PAS stain）
線維性の半月体形成の所見で、そのほとんどは糸球体毛細管が虚脱・
閉塞・荒廃したものである。壊死性肉芽腫性変化を認めず。
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る共通抗原によって引き起こされる?型アレルギー性疾
患と推定されている。一方のANCA関連腎炎について
は、ANCAは1982年 Daviesら??により巣状壊死性糸球
体腎炎にて発見された自己抗体である。とくにMPO-
ANCAは主としてmyeloperoxidaseを対応抗原とした
自己抗体であり、好中球を過剰に活性化し、ライソゾー
ム酵素の放出を促進することで血管炎を起こし、paunti-
immune型半月体形成性糸球体腎炎、ならびに肺胞出血
を惹起させ得る。症例１は病理組織上半月体形成性糸球
体腎炎の所見を呈し、RPGNに相当する組織像であっ
た。MPO-ANCA、抗 GBM 抗体両者共に陽性であるが、
免疫蛍光抗体法で腎基底膜 IgG/C3の線状沈着が認めら
れたため、ANCA関連疾患は否定的とされ、肺出血を
伴ったので抗 GBM 抗体型腎炎とはせず、肺腎症候群と
診断した。この症例１で特記すべきはMPO-ANCA、抗
GBM 抗体両者陽性であったことである。1989年
O’donoghueら??は、同様の症例を検討し、抗 GBM 抗体
陽性患者の20～30％にANCA陽性が認められたと報告
した。しかし、抗 GBM 抗体とANCAが独立した機序で
組織障害を来たしたのか、あるいは両者間に病因的な関
連があるのかは未だ解明されていない。一方症例２では
PR3/MPO-ANCA両者陽性であり、腎組織で線維性変
化が著明な半月体形成がみられた。しかし、肺・腎組織
いずれも壊死性肉芽腫性変化を認めず、腎組織免疫蛍光
抗体法では IgGや IgAの沈着がなかった。また、
Wegener症候群を示す耳鼻科疾患が病歴上みられない
ためMPO-ANCA関連腎炎である顕微鏡的多発性動脈
炎（Microscopic polyangiitis：MPA）と診断した。
RPGNの経過中に肺出血を来たす症例の治療法??につ
いてはその発症機序の理解が必要である。一般的には免
疫的機序を重視する観点より提示した二症例と同様に、
ステロイド療法と免疫抑制療法、血漿交換、抗凝固療法
等が試みられている。予後に関しては肺腎症候群の場合、
本邦（2001年）における死亡率??は46.4％であり、
Wiseman??の報告（1993年）での50％とほぼ同じであ
る。本邦における死亡率を経年的にみると、1980年代は
50.0％、1990年以降が52.9％と大差を認めなかった。
1972年に Lockwoodら??が免疫抑制剤と血漿交換の有
用性を報告しているが、本邦では未だに治療法が確立し
ていないことを示唆している。また、ANCA関連腎炎、
特にMPAの一年生存率は70～85％と報告??されるが、
高度の肺出血が合併した場合の予後は不良である。
Boschら??はANCAと抗 GBM 抗体の両者抗体陽性例
では抗 GBM 抗体の単独抗体陽性例に比べ、高齢発症が
多いものの、腎機能上の予後は良い成績から、ANCA陽
性であることは治療に反応する、さらに腎機能障害の予
後についてのマーカーになり得ると報告している。急速
に進行する腎不全、血尿、蛋白尿を認めたら、RPGNを
疑い各種関連血清学的検査に加え、腎生検にて抗 GBM
抗体型、ANCA関連腎炎である paunti-immune型、免疫
複合体型など鑑別診断することが肝要である。経過上腎
死でも透析治療によって生命は維持されるが、生命予後
を決定する因子は腎外病変、すなわち肺出血をはじめと
する主要臓器症状の有無と、免疫抑制療法に伴う感染症
などの合併症の発症であり、これらがコントロールされ
なければ予後不良である。とくに肺出血でも明らかな血
痰を欠く場合には再発を繰り返す肺炎と診断されること
もある。肺出血や肺炎で腎不全が進行するときは本疾患
を念頭に置き、要すれば気管支内視鏡検査などの補助手
段を用いて早期診断する必要があろう。
結 語
１．臨床経過上、腎不全・肺出血を起こし、RPGNに相
当する臨床経過をたどり、腎病理組織上で半月体形
成性糸球体腎炎の所見を呈した二症例を経験した。
２．症例１はMPO-ANCA、抗 GBM 抗体両者陽性で、
IgG/C3の腎基底膜での線状沈着を認め、肺出血を
伴ったため肺腎症候群と診断した。症例２は PR3/
MPO-ANCA両者陽性であるが、肺・腎の病理組織
上壊死性肉芽腫性変化を認めなかったため、ANCA
関連腎炎であるMPAと診断した。
３．経験した二症例の検討をもとに RPGNを呈する半
月体形成性腎炎（抗 GBM 抗体型腎炎、ANCA関連
腎炎）について文献的考察を加え論じた。
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